HYPERSOMNOLENCE 


Prise en charge des hypersomnies centrales 

D’importants progres, 
mais un traitement qui 
reste symptomatique 


L es hypersomnies centrales regroupent princi- 
palement la narcolepsie de type 1 (syndrome 
de deficit en hypocretine, caracterise par une 
somnolence excessive et des cataplexies), la nar- 
colepsie de type 2 (narcolepsie sans cataplexie et avec des 
niveaux normaux d’hypocretine-1 dans le liquide cephalo- 
rachidien), et l’hypersomnie idiopathique. 1 

La somnolence diurne excessive est generalement 
le symptome le plus invalidant et le motif le plus fre- 
quent de consultation. La cataplexie est un symptome 
tres invalidant, specifique a la narcolepsie de type 1 et 
le meilleur marqueur diagnostique clinique de cette 
maladie. D’autres symptomes, les hallucinations liees 
au sommeil, les paralysies du sommeil, bien que non 
specifiques de la narcolepsie, sont frequents et retrouves 
chez 50 % des patients atteints de narcolepsie et rarement 
chez les patients ayant une hypersomnie idiopathique. 
La perte des neurones a hypocretine caracterise les 
patients atteints de narcolepsie de type 1. A ce j our, aucun 
traitement curatif n’est disponible pour le traitement des 
hypersomnies centrales. La prise en charge s’inscrit done 
sur le long cours, particulierement pour la narcolepsie 
de type 1. Le traitement est symptomatique. Les direc- 
tives europeennes et americaines pour le traitement de la 
narcolepsie ont ete developpees il y a quelques annees. 2 ' 3 
Les traitements stimulants ciblent la somnolence diurne 
excessive, les antidepresseurs ciblent les cataplexies, et 
l’oxybate de sodium agit sur les deux symptomes. Alors 
que l’Agence nationale de securite du medicament et 
l’Agence europeenne des medicaments approuvent 
l’utilisation de certains traitements pharmacologiques, 
d’autres sont prescrits en dehors de leurs indications 
du fait de leur utilite reconnue sur les symptomes des 
hypersomnies centrales. L’objectif est ici de detailler 
la prise en charge optimale des narcolepsies de type 1 et 
2 et de l’hypersomnie idiopathique. 

Le syndrome de Kleine-Levin est une autre hyper- 
somnie centrale exceptionnelle caracterisee par des 
episodes recurrents d’hypersomnie associes a des 
troubles cognitifs et du comportement pendant les acces 
uniquement. 4 Sa physiopathologie reste incertaine, sa 
prise en charge therapeutique discutee (stabilisateurs 


de l’humeur) en fonction de la severite des episodes et 
de l’absence d’etudes randomisees controlees dans cette 
affection. 

Narcolepsie de type 1 

Traitement de la somnolence diurne excessive 

Une longue sieste positionnee au debut d’apres-midi ou 
des siestes de courte duree (15 minutes) reparties dans 
la jour nee peuvent avoir un effet favorable sur la vigi- 
lance diurne. 

La prise en charge (v. figure] de la somnolence diurne 
excessive repose principalement sur l’utilisation de 
molecules eveillantes. Le modafinil (Modiodal) et le 
methylphenidate (Ritaline) ont une autorisation de mise 
sur le marche ( AMM) pour le traitement de la somnolence 
diurne excessive dans la narcolepsie. L’oxybate de 
sodium (Xyrem) beneficie egalement d’une AMM dans 
cette indication (iz. tableau). 

Le modafinil est le traitement de premiere intention 
de la somnolence diurne excessive. 5 II possede des pro- 
prietes principalement dopaminergiques. Sa posologie 
est habituellement comprise entre 100 et 400 mg/j, en 
deux prises le plus souvent. Le modafinil est en general 
bien tolere, avec pour principaux effets secondaires des 
cephalees, une irritabilite, des nausees, une tachycardie 
et une insomnie. Un bilan clinique pretherapeutique a 
visee cardiovasculaire est necessaire avant sa prescrip- 
tion, sans necessity d’une surveillance paraclinique 
systematique en l’absence de point d’appel clinique. Le 
modafinil est un inducteur enzymatique de l’activite 
du cytochrome P450 ; ainsi une contraception orale 
contenant au moins 50 |ag d’ethinylestradiol doit etre 
prescrite. 

Le methylphenidate est un traitement de deuxieme 
ligne de la somnolence. II s’agit d’un psychostimulant 
dopaminergique. Sa posologie est comprise entre 10 et 
60 mg/j. 6 Bien que seule la forme a liberation immediate 
(Ritaline) soit approuvee dans cette indication, les 
formes a liberation prolongee (Ritaline LP, Concerta LP, 
Quasym LP, Medikinet LP) sont frequemment utilisees 
du fait de leur meilleure tolerance et leur duree »> 
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Monotherapie modafinil 


Oxybate de sodium 


Venlafaxine 

100-400 (600)mg/j 


3-9 g/j 


37,5-225 mg/j 


i 


Methylphenidate 
20-B0 mg/jour 


Liberation 


Liberation 

immediate 


prolongee 



Bon sommeil de nuit 
Cataplexies peu severes 


Mauvais sommeil de nuit 
Cataplexies severes 



Monotherapie pitolisant 
10-40 mg/j 


Modafinil + 
oxybate de sodium 


Modafinil (ou methylphenidate) 

Methylphenidate + oxybate 

+ pitolisant 

de sodium 


Modafinil + methylphenidate 


Pitolisant + oxybate de sodium 


M M 



I 


Association oxybate de sodium 
+ venlafaxine 


Dextroamphetamine 
10-60 mg/j 


Figure. ARBRE DECISIONNEL POUR L’INITIATION ET L’ADAPTATION therapeutique dans la prise en charge de la narcolepsie. 
STRATEGIES POUR LE TRAITEM ENT DE LA SOMNOLENCE ET DES CATAPLEXIES PHARMACORESISTANTES. 

IRSNa : inhibiteur de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline ; ISRS : inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine ; 

ATC : antidepresseur tricyclique. D’apres la ref. 11 . 


d’action plus longue permettant une a deux prises par 
jour. Les principaux effets secondaires du methylpheni- 
date sont une baisse d’appetit, des nausees, des cephalees, 
une irritabilite, une insomnie, une augmentation de la 
pression arterielle et de la frequence cardiaque. Ainsi 
un bilan pretherapeutique et un suivi regulier a visee 
cardiovasculaire sont recommandes. 

L’oxybate de sodium (Xyrem) est un depresseur du 
systeme nerveux central agissant comme agoniste des 
recepteurs GABA-B. La posologie est habituellement 
comprise entre 4,5 et 9 g/j , a augmenter progressivement, 
repartie en 2 demi-doses administrees par voie orale au 
coucher, puis de 2 heures et demi a 4 heures plus tard, ce 
qui impose une bonne observance de la part du patient. 
L’amelioration de la vigilance diurne s’accompagne 


egalement d’un puissant effet anticataplectique et d’une 
consolidation du sommeil de nuit. 7 ’ 8 Les principaux effets 
secondaires sont des nausees, des vertiges, une enuresie 
nocturne, et des eveils confusionnels. Sa prescription 
est contre-indiquee en cas de troubles psychiatriques 
non stabilises (depression, trouble anxieux, symptomes 
psychotiques) et en cas de syndrome d’apnees du som- 
meil non traite du fait de ses effets depresseurs 
respiratoires. 

Le pitolisant (Wakix), premier representant de la 
classe pharmacologique des agonistes inverses des re- 
cepteurs histaminergiques H3, 9 stimule l’eveil en acti- 
vant le systeme histaminergique. La posologie du pitoli- 
sant est comprise entre 9 et 36 mg/j , en une prise par j our 
le matin. Sa tolerance est bonne, avec pour principaux 
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effets secondaires une insomnie, des cephalees et des 
nausees. II est bien tolere sur le plan cardiovasculaire.* 

La dextroamphetamine (Dexamfetamine) est un 
derive amphetaminique agissant principalement en aug- 
mentant la transmission dopaminergique. La posologie 
habituelle est de 5 a 60 mg/j , en 1 a 2 prises par jour. “C’est 
un traitement de derniere intention pour les sujets ayant 
une somnolence severe et resistante aux therapeutiques 
anterieures. 11 Sa prescription est encadree par une auto- 
r isation temporaire d’utilisation. Un bilan pretherapeu- 
tique a visee cardiovasculaire ainsi qu’une surveillance 
trimestrielle stricte sont imposees dans ce contexte. 

Traitement des cataplexies 

II n’y a aucun traitement comportemental etabli pour la 
cataplexie, bien que certains patients puissent predire 
les situations susceptibles de declencher des attaques 
de cataplexie et se comporter en consequence. Les 
traitements a visee anticataplectique ne sont pas sys- 
tematiques. La decision repose sur 1’evaluation de la 
frequence des cataplexies et de leur retentissement 
fonctionnel. 11 De plus, l’experience clinique et certaines 
etudes cliniques soulignent une possible amelioration 
des cataplexies par les stimulants de la veille 12 (y. tableau). 

Seul l’oxybate de sodium (Xyrem) beneficie d’une 
AMM pour le traitement de la cataplexie et de la nar- 
colepsie de l’adulte en general. L’efficacite de l’oxy- 
bate de sodium sur les cataplexies a ete demontree par 
plusieurs etudes controlees de bon niveau de preuve et 
une meta-analyse. 8 L’effet anticataplectique est gene- 
ralement maximal au bout d’un mois de traitement a dose 
efficace. Ce traitement est aussi efficace sur les halluci- 
nations liees au sommeil, les paralysies de sommeil et 
les perturbations du sommeil de nuit dans le cadre de 
la narcolepsie. 

Bien que ne beneficiant pas d’AMM dans cette indi- 
cation, les antidepresseurs sont d’utilisation courante 
pour la prise en charge des cataplexies, malgre un faible 
niveau de preuve scientifique. 13 Plusieurs classes d’an- 
tidepresseurs peuvent etre utilisees dans le traitement 
de la cataplexie. Les plus frequentes sont les inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline 
(IRSNa), les inhibiteurs selectifs de la recapture de la 
serotonine (ISRS) et les antidepresseurs tricycliques. 
La venlafaxine (Effexor LP) [IRSNa] la plus largement 
prescrite. Ce choix se justifie par son efficacite majeure 
et son absence d’effets sedatifs du fait de sa composante 
noradrenergique. La posologie habituelle de la venla- 
faxine pour le traitement de la cataplexie est comprise 
entre 37,5 mg et 225 mg, en 1 a 2 prises par jour. La venla- 
faxine est en general bien toleree, avec pour principaux 
effets secondaires des nausees, une irritabilite et une 
baisse de la libido. 

Traitement des symptdmes associes 

Seul l’oxybate de sodium (Xyrem) est indique pour le trai- 
tement des autres symptomes associes a la narcolepsie 


de type 1 (hallucinations liees au sommeil, paralysies de 
sommeil et perturbations du sommeil de nuit) dans le 
cadre d’une AMM obtenue pour le traitement des symp- 
tomes de la narcolepsie de type 1. Une amelioration de 
la qualite du sommeil de nuit et une augmentation de la 
proportion du sommeil lent profond sont observees chez 
les patients souffrant de narcolepsie de type l. 8 Ses effets 
depresseurs respiratoires contre-indiquent sa prescrip- 
tion en cas d’apnees du sommeil non traitees. Peu de don- 
nees existent concernant la prise en charge du trouble 
du comportement en sommeil paradoxal specifiquement 
dans la narcolepsie de type 1. L’experience clinique 
des experts suggere que le clonazepam ou la melatonine 
habituellement employes dans le trouble du compor- 
tement en sommeil paradoxal idiopathique ou associe 
aux synucleopathies peuvent apporter des benefices. 

II existe tres peu de donnees concernant le traitement 
des hallucinations liees au sommeil et des paralysies 
de sommeil dans la narcolepsie de type 1. Seul l’oxybate 
de sodium a demontre une efficacite sur ces symptomes. 
Selon l’experience clinique, ces symptomes parfois lies 
a la dysregulation du sommeil paradoxal peuvent etre 
aussi ameliores par les traitements antidepresseurs 
employes pour le traitement de la cataplexie. 

La narcolepsie de type 1 s’accompagne frequemment 
de troubles comorbides, au premier rang desquels les 
complications endocrino-metaboliques (surpoids, dia- 
bete de type 2, puberte precoce) et cardiovasculaires. 14 
D’autres troubles du sommeil peuvent lui etre associes, 
comme le syndrome d’apnees du sommeil, le syndrome 
des jambes sans repos ou des parasomnies du sommeil 
lent ou paradoxal. Par ailleurs, une frequence elevee 
de pathologies psychiatriques est observee, comme 
la depression, les troubles anxieux, les troubles du 
comportement alimentaire ou le trouble deficit de 
l’attention/hyperactivite. 

La prise en charge de la narcolepsie de type 1 est 
globale. Le traitement de la somnolence diur ne est indis- 
sociable de celui des cataplexies, de la qualite du sommeil 
de nuit et des comorbidites. Le choix des traitements doit, 
en particulier, s’effectuer en fonction des comorbidites, 
des traitements pouvant conduire a une aggravation de 
certains de ces troubles associes 11 . 


* Wakix a obtenu 
I’AMM il y a quelques 
mois et devrait 
etre prochainement 
disponible 
en pharmacie. 


Narcolepsie de type 2 

La somnolence est le symptome majeur de la narcolepsie 
de type 2, mais elle est generalement moins severe que 
dans le type l. 15 Par definition, les cataplexies sont ab- 
sentes. Les hallucinations hypnagogiques, les paralysies 
de sommeil et le mauvais sommeil de nuit peuvent etre 
presents mais restent en general au second plan. Aucune 
etude pharmacologique n’a ete conduite specifiquement 
chez les patients souffrant de narcolepsie de type 2, mais 
la plupart des etudes realisees dans la narcolepsie in- 
cluaient des patients sans cataplexie. A l’heure actuelle, 
le traitement pharmacologique de la somnolence, »> 
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des hallucinations hypnagogiques, des paralysies de 
sommeil et du mauvais sommeil de nuit est identique a 
celui de la narcolepsie de type 1. Toutefois, la narcolepsie 
de type 2 n’est pas toujours une maladie chronique, il faut 
ainsi regulierement s’assurer de la persistance du bon 
rapport benefice-risque de sa prise en charge. 

Hypersomnie idiopathique 

A ce jour, aucun traitement n’a d’AMM pour le traitement 
de l’hypersomnie idiopathique. Le modahnil a pourtant 
obtenu cette autorisation jusqu’en 2010. II existe de rares 
etudes conduites specifiquement chez les sujets souffrant 
de ce type d’hypersomnie. L’utilisation des traitements 
psychostimulants repose ainsi sur l’experience des me- 
decins specialistes, avec generalement une efficacite 
comparable a celle obtenue dans la narcolepsie. 

Le modafinil est le traitement psychostimulant 
qui a ete le mieux evalue par des etudes de cohortes et 
deux recentes etudes controlees contre placebo. 16 ' 17 Une 
amelioration de la somnolence est obtenue chez pres de 
70 % des patients avec une tolerance comparable a celle 
observee pour les patients traites par modafinil pour une 
narcolepsie de type 1. 

Le methylphenidate est couramment utilise comme 
traitement de seconde intention avec efficacite, cepen- 
dant le niveau de preuve scientifique est faible, aucune 
etude controlee n’ayant ete conduite avec ce medicament 
pour le traitement de la somnolence dans l’hypersomnie 
idiopathique. 18 Les modalites d’initiation et de surveil- 
lance de sa prescription sont les memes que pour les 
sujets atteints de narcolepsie de type 1. 

Prise en charge chez I’enfant 

Le traitement des enfants atteints de narcolepsie et 
d’hypersomnie idiopathique est similaire a celui des 
adultes, meme si le modafinil, les antidepresseurs et 
l’oxybate de sodium ne sont pas approuves par nos tu- 
telles. Le modafinil est efficace pour le traitement de la 
somnolence diurne excessive, avec un risque exception- 
nel d’eruptions cutanees graves. Le methylphenidate est 
efficace et approuve pour le traitement de la narcolepsie 
chez les enfants de plus de 6 ans en France. L’oxybate de 
sodium, non approuve a ce jour chez l’enfant, est efficace 
sur les symptomes de la maladie comme chez l’adulte et 
permet aussi une reduction de poids. La venlafaxine est 
egalement tres efficace pour traiter la cataplexie. 

Hypersomnies centrales et aptitude 
a la conduite 

Les hypersomnies centrales font partie des pathologies 
neurologiques qui ne sont pas compatibles avec la 
conduite automobile en vertu de l’arrete ministeriel du 
18 decembre 2015. 

Une aptitude temporaire a la conduite peut etre deli- 


vree par le medecin de la commission regionale du 
permis de conduire, sous reserve d’un avis favorable du 
medecin specialiste en charge du patient. Pour les deten- 
teurs du permis leger, une interruption temporaire de la 
conduite en attente de prise en charge est recommandee 
et doit etre maintenue tant que persiste une somnolence 
malgre le traitement. La reprise de la conduite peut avoir 
lieu un mois apres revaluation de l’efficacite therapeu- 
tique pour une compatibilite temporaire de 3 ans. Cette 
reprise est proposee a l’issue du bilan specialise qui 
comporte idealement la realisation du test de maintien 
de l’eveil. Une latence moyenne d’endormissement 
superieure a 19 minutes sur 4 tests de 40 minutes est un 
element en faveur de la reprise de la conduite chez ces 
patients. Les conducteurs professionnels, dotes de per- 
mis de type lourd (camions, autobus...) ont l’obligation 
de passer un test de maintien de l’eveil pour confirmer 
l’efficacite therapeutique et la possible reprise tempo- 
raire de la conduite professionnelle. Cependant, du fait 
du caractere chronique du trouble et de la difficulte pour 
certains patients de restaurer un niveau de vigilance 
suffisant, un accompagnement vers une reconversion 
professionnelle est souhaitable pour ces patients. 

Perspectives dans le traitement 
des hypersomnies 

L’amelioration de nos connaissances sur la physiopa- 
thologie des hypersomnies centrales ouvre de nouvelles 
perspectives therapeutiques. La decouverte il y a 15 ans 
de la deflcience en hypocretine dans la narcolepsie de 
type 1 a permis d’envisager le developpement de thera- 
pies a visee curative. L’administration d’hypocretine 
ou d’agonistes hypocretinergiques, ou de therapie de 
remplacement des neurones a hypocretine sont des 
pistes therapeutiques a l’essai sur les modeles animaux 
de narcolepsie de type 1. Les premiers resultats chez 
l’homme ne sont pour l’instant pas concluants. 19 Des 
avancees considerables sur les mecanismes de la defi- 
cience en hypocretine ont eu lieu ces dernieres annees, 
en particulier suite a la dramatique augmentation de 
l’incidence de la narcolepsie notamment chez les enfants 
apres la campagne de vaccination pour la grippe H1N1 . 20 
L’hypothese actuelle repose sur la destruction des 
neurones a hypocretine via l’activation du systeme 
immunitaire induite par un mimetisme moleculaire 
et survenant sur un terrain genetique predispose. Des 
therapies immunitaires pourraient etre proposees 
aux stades precoces de la maladie pour freiner ou stopper 
la destruction des neurones a hypocretine. L’utilisation 
de cortico'ides, d’immunoglobulines intraveineuses ou 
d’echanges plasmatiques a ete testee avec des resultats 
variables. 21 ' 22 Un frein majeur au developpement de ces 
therapies immunitaires reste le retard diagnostique dans 
la narcolepsie qui est encore de 8 ans en moyenne. Ainsi 
pour la plupart des patients, la prise en charge debute 
longtemps apres la fin du processus de destruction des 
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PRINCIPAUX TRAITEMENTS DE LA SOMNOLENCE, DES CATAPLEXIES ET DU SOMMEIL DE NUIT DANS LA NARCOLEPSIE AVEC CATAPLEXIE 


Medicament 

Posologie 

Traitement de la somnolence 

En premiere intention (AMM) 

Modafinil (Modiodal) 

100-400 mg 

En deuxieme, voire troisieme intention (AMM) 

Methylphenidate (Ritaline) 

10-60 mg 


Oxybate de sodium (Xyrem) 

4,5-9 g 


Pitolisant (Wakix) 

18-36 mg 

En derniere intention (ATU) 

Dextroamphetamine (Dexamfetamine) 

5-60 mg 

Traitement de la cataplexie 

En premiere intention 

Agoniste des recepteurs GABA-B (AMM) 

Oxybate de sodium (Xyrem) 

4,5-9 g 

Inhibiteur de la recapture de la noradrenaline et de la serotonine 

Venlafaxine (Effexor LP) 

75-300 mg 

En deuxieme intention 

Inhibiteurs de la recapture de la serotonine 

Fluoxetine (Prozac) 

20-60 mg 

Antidepresseur tricyclique 

Clomipramine (Anafranil) 

10-75 mg 

Traitement du sommeil de nuit 

En premiere intention (AMM) 

Sodium oxybate (Xyrem) 

4,5-9 g 

Alternatives 

Benzodiazepines ou medicaments en Z (zolpidem, zopiclone) 



Tableau. AMM : autorisation de mise sur le marche ; ATU : autorisation temporaire d’utilisation. 


neurones a hypocretine. A ce jour, la prise en charge de 
la narcolepsie de type 1 repose sur des traitements symp- 
tomatiques avec de nouveaux traitements stimulants de 
l’eveilal’etude. 

La physiopathologie de la narcolepsie de type 2 et 
celle de l’hypersomnie idiopathique restent mal connues. 
Des travaux recents ont mis en evidence une potentiali- 
sation de la transmission GABAergique induite par le 
liquide cephalo-rachidien chez des sujets souffrant d’hy- 
persomnie idiopathique. 23 Aucune substance a activite 
GABAergique n’a pourtant ete mise en evidence. De plus, 
nous venons de publier une etude infirmant ces resul- 
tats. 25 Ainsi l’utilisation d’antagonistes des recepteurs 
GABA-A comme la clarithromycine ou le flumazenil 
semble plus que discutable dans cette indication. 2425 

L’ESPOIR DE THERAPIES INNOVANTES 

Malgre des avancees importantes dans la comprehension 
des hypersomnies centrales, en particulier de la narco- 
lepsie de type 1, le traitement de ces pathologies repose 
sur une prise en charge symptomatique de la somnolence 
excessive et des cataplexies lorsqu’elles sont presentes. 
L’arsenal therapeutique s’est diversifie au cours des 
dernieres annees, ameliorant ainsi la qualite de la prise 
en charge de ces patients, notamment en cas d’hyper- 
somnie resistante. Le diagnostic et l’instauration du 
traitement de ces pathologies relevent des centres de 
reference ou de competences pour les hypersomnies 


centrales, et une collaboration etroite avec le medecin 
traitant est necessaire pour assurer un suivi de qualite. 
Les patients souffrant d’hypersomnie centrale doivent 
etre evalues regulierement pour determiner la persis- 
tance, la gravite et l’impact des differents symptomes, 
si les objectifs du traitement sont respectes tout comme 
l’efficacite et l’innocuite des medicaments pris, pour 
finalement ameliorer la qualite de vie des patients et 
de leurs families. 

Les annees a venir verront emerger des therapies inno- 
vantes, fondees sur une approche physiopathologique 
restaurant dans la narcolepsie de type 1 la transmission 
hypocretinergique, et sur les processus auto-immuns a 
l’origine de la mort des neurones a hypocretine. © 
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RESUME PRISE EN CHARGE DES 
HYPERSOMNIES CENTRALES 

Les hypersomnies centrales regroupent la narcolepsie de 
type 1 , celle de type 2 et I'hypersemnie idiopathique avec 
une somnolence diurne excessive au premier plan de la 
symptomatology clinique. Malgre les avancees majeures 
dans la comprehension des mecanismes de la narcolepsie 
de type 1 avec des taux has d’hypocretine-1 dans le li- 
quids cephalo-rachidien, sa prise en charge actuelle est 
uniquement symptomatique. II en est de meme pour la 
narcolepsie de type 2 et I'hypersomnie idiopathique, avec 
une physiopathologie inconnue. Les options therapeutiques 
peuvent varier d un seul medicament ciblant plusieurs 
symptomes a plusieurs medicaments traitant un symptome 
specifique. Le traitement de la somnolence diurne repose 
sur le modafinil en premiere intention, D'autres psycho- 
stimulants comme le methylphenidate, le pitolisant et 
exceptionnellement la dextroamphetamine peuvent etre 
prescrits. Dans le cadre de la narcolepsie de type 1, les 
antidepresseurs (inhibiteurs de la recapture de la seroto- 
nine et noradrenaline) sent envisages pour la prise en 
charge des cataplexies. L'oxybate de sodium est un trai- 
tement efface sur la somnolence, les cataplexies et le 


mauvais sommeil de nuit dans la narcolepsie, D'autres 
symptomes ou comorbidites doivent etre traites si besoin 
comme les hallucinations, les paralysies du sommeil, la 
perturbation du sommeil nocturne, les reves desagreables, 
les parasomnies, les symptomes depresses, le surpoids 
et I'obesite, les maladies cardiovasculaires et le syndrome 
des apnees obstructives du sommeil. D’importantes pers- 
pectives therapeutiques sont a prevoir concernant de 
nouveaux psychostimulants, de nouveaux anticataplec- 
tiques mais surtout un traitement substitute stimulant les 
recepteurs a hypocretine pour les patients ayant une 
narcolepsie de type 1 voire une immunotherapie au debut 
de la maladie. 

SUMMARY MANAGEMENT OF CENTRAL 
HYPERSOMNIAS 

Central hypersomnias include narcolepsy type 1, type 2 
and idiopathic hypersomnia with daytime sleepiness 
excessive in the foreground of the clinical symptoms. 
Despite major advances in our understanding of the 
mechanisms of the narcolepsy type 1 with a low level of 
hypocretin-1 in cerebrospinal fluid, its current manage- 
ment is only symptomatic. The current management is 


also only symptomatic for type 2 narcolepsy and idiopa- 
thic hypersomnia with an unknown pathophysiology. 
Treatment options may vary from a single drug targeting 
several symptoms or several drugs treating a specific 
symptom. The treatment of daytime sleepiness is based 
on modafinil in first Intention. Other psychostimulants 
such as methylphenidate, pitolisant and exceptionally 
dextro-amfetamine may be considered. In narcolepsy 
type 1 , antidepressants such as inhibitors of the reuptake 
of serotonin and noradrenaline will be considered to 
improve cataplexy. Sodium oxybate is an effective treat- 
ment on sleepiness, cataplexy and bad night sleep in 
narcolepsy. The management for other symptoms or 
comorbidities should be considered if necessary such as 
hallucinations, sleep paralysis, the disturbed nighttime 
sleep, unpleasant dreams, parasomnias, depressive symp- 
toms, Dverweight/obesity, cardiovascular disease and 
obstructive sleep apnea syndrome. Important therapeutic 
perspectives are to be expected concerning new psy- 
chostimulant and anticataplectiques, hut mainly on im- 
mune-based therapies administered as early as possible 
after disease onset and on hypocretin replacement the- 
rapy for patients with severe symptoms. 
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